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(g) Neue C1-C6-BausteinezurTotalsynthese neuer Epothilon-Derivate sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
Bausteine 

@ Neue C1-C6-Bausteine zur Totalsynthese von Epothilon 
und Epothilon-Derivaten sowie Verfahren zur Herstellung 
dieser Bausteine ausgehend von Pantolacton oder Ma- 
lonsauredialkylestern. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, d h. Cl-C6-Epothilon-Bausteine 
zur Totalsynthese von Epothilon und Epothilon-Derivaten sowie Verfahren zur Herstellung dieser Bausteine 
5 Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = Wasserstoff) und Epothilon B (R = 
Methyl) 
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O OH 0 
Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH 3 ) 

z B in Angew Chem 1996 108, 1671-1673 beschrieben. Wegen der in- vitro- Selektivitat gegeniiber Brust- undDarm- 
zelllinien und der im Vergleich zu Taxol deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente T\i- 
morlinien sowie der gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften (Faktor 30 hohere Wasserloshchkeit) 
erscheint diese neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie maligner Tbmoren beson- 

^eNa^rsToffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. 
Zur Beseitigung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikauonen sind nur auf to- 
talsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite Modification des Naturstoffes er- 
moglichen Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine Ver- 
besserung der Selektivitat der Wirkung, eine Reduktion unerwunschter toxischer Nebenwirkungen und/oder Erhohung 
der Wirkstarke erfolgen. 

Es ist bekannt, daB die Verbindung der folgenden Formel 
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zur Synthese des Cl-C6-Fragmentes (Epothilon-Zahlweise) von Epothilon A verwendet werden kann (Schinzer et al, 
Chem Eur J 1996, 2, No. 11,1477-1482; Schinzer et al., Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544). 

Diese Synthese besitzt den Nachteil, daB die Gesamtausbeute mit 10,5% sehr niedrig, die notwendige Einfuhrung der 
Chiralitat an C-Atom 3 die Synthese eines teuren, chemisch instabilen, in aquimolaren Mengen einzusetzenden und nicht 
wiedergewinnbaren chiralen Hilfsstoffes erfordert und die damit erzielte optische Induktion mit ca. 80%ee unvollstandig 
ist 

Fur eine industriell verwertbare Synthese sind jedoch hohe Ausbeuten und hohe optische Reinheit notwendig. 
In Angew. Chem. 1997,109,Nr. 1/2,S. 170-172 wird die Synthese eines (Cl-C6)-Bausteins mit einer Carboxylgruppe 
an C-l, der fur die Synthese von Epothilon oder Epothilonderivaten verwendet werden kann, 




(TBS =tert -Butyldimethylsilyl) von Nicolaou et al. beschrieben. Die Stereochemie am C3 wird durch die Reaktion mit 
dem Brown Reagenz AUylisopinocamphenylboran (+)-Ipc 2 B(allyl) gesteuert, das aquimolar in die Reaktion eingesetzt 
werden muB und nicht wiedergewinnbar ist. 

Ebenso wird die Verwendung dieses Bausteins zur Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- Analoga in 
Nature Vol 387,1997, S. 268-272, zur Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, 
No. 34* 1997* S.'7960^-7973 sowie zur Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- Analoga in J. Am. Chem. 
Soc Vol 119, No. 34,1997, S. 7974-7991 von Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebenfalls von Nicolaou et al. wird in Angew. Chem. 1997,109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Herstellung von Epothilon A- 
Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese beschrieben. Aus dieser Fundstelle gehen auch Epothilon B-Ana- 
loga hervor. Als Cl-C6-Bausteine werden die nachstehenden Verbindungen eingesetzt: 
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0 OP 0 0 OP 0 0 OP 0 

P 3 TBS 

Fur eine industriell verwertbare Synthese ist es von \fcrteil, wenn die Synthese ohne teure chirale Auxiliare durchge- 

f "S bttlwd dX'r die Aufgabe, eine geeignete Synthese zu finden, die hone Ausbeuten ergibt, das gewunschte Produkt 
in hoheroptischerReinheitergibtund ohne teure chirale Auxiliare auskommt. 

Aufierdem sollte die neue Synthese eine breitere Variation von Substituenten in diesem Baustein und sonut letztend- 
lich in den daraus herzustellenden Epothilonderivaten zulassen. 

Es wurde gefunden, daB Synthesebausteine der allgemeinen Formel A 



0 4a .,4b 




worm 

R 2 CH 2 OR 2a , CHO, C02R 2b , COX, 

R 2 *, R 2b Wasserstoff, C r C 2 o-AIkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, 

R 3 Wasserstoff,OR^X,OSCbR 5b , , ' . ^ 6aTs6b 

R 3a Wasserstoff Oder gemeinsammitR 23 eine -(CHJo-Gruppe oder eine CR R -Gruppe, 

R 3b C r C4-Alkyl,Aryl, 

X Halogen, 

R 6 \ b R 6b gleich Oder verschieden sind und C r C r Alkyl, C 6 -C l( r Aryl, oder gemeinsam eine -(CH^-Gruppe, 
o 3 bis 6, 

R 6a zusatzlich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, _ 

R 4 *, R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C 7 -C 20 -Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 ) ra 

Gruppe, 
— m 2 bis 5 



R 5a , R 5b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C 7 -C 20 -Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 ) P - 
Gruppe, 
p.2bis5, 

j^5c "Wasserstoff 2 3 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie freie Hydroxylgruppen in R und R verethert 
Oder verestert, freie Carbonylgruppen in A und R 2 ketalisiert, in einen Enolether iiberfuhrt oder reduaert sowie freie Sau- 
regruppen in A in deren Salze mit Basen iiberfuhrt sein konnen, leicht aus 

a) einem Pantolacton der allgemeinen Formel Ila 

D 4a R 4b 

worin 

R 4 *, R 4b jeweils fur eine Methylgruppe stehen oder 

b) einem Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVTJI 

X xxvm 

Alkyl-0 2 C C0 2 -AIkyl 

worin 

R 4a R* die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und 

Alkyl unabhangig voneinander einen C,-C 2 o-Alkyl-, C 3 -C 10 -Cycloalkyl- oder Q-CarAlkylcycloalkylrest bedeu- 
ten, 

als Auseangsprodukt herstellen lassen. ,,_««. ,~ ^ ^ • j j j 

Als Alkylgruppen R 2 *, R 2 " (C r C 20 ), R 3b (Q-Q), R . R*. ^ R («Ue C,-C l0 ). R 6a und R (C r C g ) s.nd gerad- oder 
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verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1 bis maximal 20 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, 
Ethvl Propyl Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyi, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 

Die beiden Alkylgruppen im Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVEI konnen aus der vorstehend ge- 
nannten Gruppe ausgewahlt sein; es kann sich aber bei der einen oder bei beiden Gruppen auch urn einen C 3 -C 10 -Cyclo- 
alkylrest, wie beispielsweise den Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl- oder Cyclooctylrest oder urn ei- 
nen C 4 -C20-Alkylcycloalkylrest handeln. t . . . 

Die Alkylgruppen R 2a R 2b , R 3b , R 4 *, R 4b , R 5a , R 5b > R " nd R konnen perfluonert oder substituiert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen, Ci-C4-Alkoxygruppen und C 6 -C ir Arylgruppen (die durch 1-3 Halogenatorne substi- 

tuierl sein konnen). , . 

Als Arvlrest R 2 * R 2b R 3a R 3b R und R 6b kommen subslituierte und unsubstituierte carbocychscne oder neterocy- 
clische Reste mit einem'oder mehreren Heteroatomen wie z. B. Phenyl, Naphthyl, Furyl, IWenyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Py- 
rimidinvl Oxazolyl Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die ein- bis dreifach subsUtuiert sein konnen durch Ha- 
logen, OH, O-Alkyl, COzH, C0 2 -Alkyl, -NH 2 , -N0 2 , -N 3 , -CN, C r C 2 o-Alkyl, C r C 2cr Acyl, C t -C^-Acyloxy-Gruppen, 

^ Dk S Aralkyleruppen in R 2 * R 2b , R 4a , R 4b ,R 5a und R^ konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 enthalten 
und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome. Als Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl Phe- 
nvlethvl Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl Die Ringe konnen ein- bis dreifach 
substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO^, C0 2 -Alkyl, -N02, -N 3 , -CN, C x -C 2cr Alkyl, d -C 20 -Acyl, Ct-C^- 

AC ^sB±^ u^Acylreste zur Veretherung bzw. Veresterung freier Hydroxylgruppen kommen die dem Fachmann als 
derartiee Schutzgruppen bekannten Reste in Betracht. 

Als Alkyl- Silyl- und Acylreste bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und Silylethern leicht abspaltbare Al- 
kvl- bzw Silylreste, wie beispielsweise der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl- TeLrahy- 
drofuranyl- Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tnbenzylsilyl-, Tmso- 
Dropvlsilyl-' Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest. Als Acylreste kommen z. B. Formyl, Acetyl, Propio- 
nyl^ Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert sein konnen, in 

^ine Ubersicht iiber Schutzgruppen findet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. Green, 
John Wiley and Sons). 

30 Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom und Iod. .-,„._ i 

Die SWnthese von Verbindungen, worin R 5c Wasserstoff bedeutet und R 4a und R jeweils fur eine Methylgruppe ste- 
hen wird im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-(-)-Pantolactons beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton erhalt man die 
ents'prechenden, zu II bis XIV enantiomeren Verbindungen ent-II bis ent-XIV und aus racemischem DL-Pantolacton die 

e ntspr e ch e nden ra c em i s r hen V e rbindung e n rac-II bis r a c-XIV; 
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R 4a R 4b R 4aR4b R 4a R 4b R 4a R 4b 

w OH 




OPG 1 



V 

R 4a R 4b io 



OPG 2 



OH OH 

VI VII VIII 
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R 4a R 4b R 4a R 4b R 43 R 4b 20 

R eA» R 6 *R 6b R 6/ R6b 25 



IX 



XI 



R 4a R 4b R 5a R4aR4bR5a R4a R 4bR5a 

-> I A ' ^ A A n o. .o o 
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Q y O O OyO 0 

R 6a/ R 6b 

XI! XIII XIV 

*: nur, falls R 5a oder R 5b in XIII gleich Wasserstoff ist 40 

Schritta(n-*m) 

Die freie Hydroxygruppe des Pantolacons (II) wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als 45 
Schutzgruppe PG l kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, narnlich die oben unter den Ether- und Acryl- 
resten genannten Reste, wie z, B. der Methoxymethyk Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl- Tetrahydrofu- 
ranvl- Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Buthylmethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsinyh Tnbenzylsilyl-, Tnisopropylsi- 
lyl-. Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- 
oder Benzoylrest in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z. B. der 
Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schrittb(m — IV) 55 

Das eeschutzte Lacton HI wird zum Lactol IV reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich in ihrer Reaktivitat modifi- 
zierte Aluminiumhydride wie z. B. Diisobutylaluminiumhydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsrmttel 
wie z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen. 
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Schrittc(IV--V) 



Das Lactol IV wird unter Erweiterung urn ein C-Atom zum Hydroxyolefin V geoffnet. Hierzu eignen sich die, dem 
Fachmann bekannten Methoden wie z. B . die Olefinierung nach Tebbe, die Wittig- oder Wittig^Iomer-ReakUon die Ad- 
dition einer metallorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wassen Bevorzugt ist die WitUgreaktion unter Verwen- 65 
dune von Methyltriarylphosphoniumhalogeniden wie z. B. Methyltriphenylphosphoniumbromid mat starken Basen wie 
z. B n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriurnhexamethyldisilazan, als Base bevorzugt ist n- 
Butyllithium. 
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Schrittd(V — VI) 

Die freie Hydroxygruppe in V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschtitzt. Als Schutzgruppe PG 2 
kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen wie z. B. der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl- Te- 
iXtopyranyl-.Tetrahy^ 

Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Iso- 
propionyl-.Pivalyl-.Butyryl-oderBenzoylrestinFrage. . 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluond gespalten werden konnen, wie z. B. der Tn- 
methylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Tmsopropylsily -Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.-Butyldiphenylsilyl-Rest. 

Schritte(VI — VII) 

An die Doppelbindung in VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die dem Fachmann be- 
kannten Verfahren wie z. B. die Umsetzung mil Boranen, deren anschlieBende Oxidation zu den entsprechenden Borsau- 
reestern und deren Verseifung. Als Borane bevorzugt sind z. B. der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex, derBoran-Dime- 
thylsulfid-Komplex, 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in einem inerten Losungsmittel wie beispielsweise ^Tetrahydrofuran 
Oder Diethylether. Als Oxidationsmittel wird vorzugsweise Wasserstoffperoxid verwendet, zur Verseifung der Borester 
vorzugsweise Alkalihydroxide wie z. B. Natriumhydroxid. 

Schritt f (VI — VII) 

Die unter Schritt a) eingefiihrte Schutzgruppe PG 1 wird nun nach den dem Fachmann bekannter .Verfahren gespalten. 
Handelt es sich um eine sauer spaltbare Schutzgruppe, so eignen sich fur die Spaltung verdunnte M.ner^sauren in wass- 
rigalkoholischen Losungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para- 
Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Carnphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Iso- 
propanol. 

Schritt g (VII — IX) 

Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des monogeschiitzten 1.3-Diols in VE ist durch direkte KetaUsie- 
rune mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel R 6 *-CO-R 6b , oder durch Umketahsierung mi einem Ketal 
Z^ZnF^L, R--C(OC 2 H 5 )>, R^OC^-R* l^OOTff^^ 
und R& die obc u i n d e r allgem e in e n F orme l A u u g cgc ben c B e d e utung habcn, unter haurekatriysc mo g^A4s4xau f e n - 
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eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von para-Toluolsulfonsaure ge- 
gebenenfalls unter Zusatz von Kupfer(II)- oder Kobalt(II)-Salzen wie z. B. Kupfer(II)sulfat. 

Schritt h (VDI — DC) 

Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1 .3-Diols in VID ist durch direkte Ketahsierung mit einer Carbonylverbin- 
dung der allgemeinen Formel R fa -CO-R 6 \ oder durch Umkelalisierung mit einem Kel^ der aUgemeinen Formeln, R - 
C(OC,H,)2-R 6b R^-CCOCjFu^R* R 6a -C(OCH 2 C(CH 3 ) 2 CH 2 0)-R 6b , worm jewels R fa und R die oben in der allge- 
meinen Formel A angegebene Bedeutung haben, unter Saurekatalyse moglich. Bevorzugt ist die Umketahsierung mit 
2,2-Dimethoxypropan. Als Sauren eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die ^rwen- 
45 dung von Carnphersulfonsaure. 

Schritt i (K — X) 

Die unter Schritt d) eingefiihrte Schutzgruppe PCi 2 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
so Handelt es sich um einen Silylether, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzung mit Fluonden wie beispielsweise Tfe- 
trabutylammoniumfluorid, dem Huorwassersloff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluond oder die Anwendung verdunnter Mi- 
neralsLen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsau- 
repyridiniumsalz, Carnphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

55 Schritt k (X — XI) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. Bei- 
spielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Cr^mmox,d-Pyndin-Korn- 
plex die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlond in Dimethylsulf- 
60 oxid die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl-morpho- 
lino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmit- 
teln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapro- 
pylammoniumperruthenat 

6J Schritt 1 (XI -*XH) 

Die Umsetzung der Aldehyde XI zu Alkoholen der Formel XH erfolgt mit metallorganischen Verbindungen der allge- 
meinen Formel M-CHR 5a R , worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, 
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worm X ein Halogen reprasentiert und die Reste R 5a und R 5b jeweils die oben in der allgemeinen Formel A genannte Be- 
deutung aufweisen. Ais zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, 
Brom und lod. 

Schritt m (XQ XIH) 

Die Oxidation des sekundaren Aikohois in XD zum Keton XHI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedingun- 
gen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-MethylmorphoUno-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperru- 
thenat. 

Schritt n(Xm — XIV) 

Fur den Fall da£ R 5a in XIE gleich Wasserstoff ist, besteht die Moglichkeit, hierfur einen zweiten Rest R 5a , der die 
oben in der allgemeinen Formel A genannten Bedeutungen, ausgenommen Wasserstoff besitzt, einzufuhren. Hierzu wird 
unter Anwendung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid das Keton in XHI in das Enolat uberfuhrt und mit ei- 
ner Verbindung der allgemeinen Formel X-R 5a , worin X ein Halogen reprasentiert urngesetzt. Als Halogen X ist bevor- 

zuEt Chlor, Brom und lod. • L • j- 

Der zuvor beschriebene Weg kann ebenfaUs dazu benutzt werden, Cl-C6-Epothilon-Bausteine zu synthetisieren, die 

an C- 1 eine Carbonsaure oder deren Ester enthalten (R 2 =C0 2 R 2b in der allgemeinen Formel A). ^ 

Die Synthese des Bausteins XXn wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von D-(-)-Pantolacton abgeleiteten 

Zwischenstufe V beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton erhalt man die entsprechenden, zu V bis XXVH enantiomeren, 

Verbindungen ent-V bis ent-XXVH und aus racemischem DL-Pantolacton die entsprechenden racemischen Verbindun- 

gen rac- V bis rac-XXVTI: 
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Schema 2 

R43R4& R 4a R 4b RSa R4aR 4b R 5a 



OPQ 1 OPG 1 OH OH OPG 1 OH 

XV XVI XVII 



R 4 aR 4b RSa ^a^b R5a ^ ^tfb R 5a 



15 PG 3 0 OPQ 1 OH ?G*0 OPG 1 0 OH OPG 1 0 

XVIII XIX XX 

20 XVII ^ U 

rVV^ — * * °rYSr k * 5b 

O OPG 1 O 0 OPG 1 O 

yy " v 

M XXI XXII 



30 R*aR 4b R 4a R 4b R4QR 4b 

vii x > ■.^^/x.ow 2 — .^yS^ 01 " 62 ^rV^ 

O OPG 1 0 OPG 1 O OPG 1 
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XXIII XXIV XXV 

R 4a R 4b p4spAb R5a 

0 OPG 1 O OPG 1 OH 

XXVI XXVII 

Schritt o(V — XV) 



Die Oxidation des primaren Alkohols in V zum Aldehyd XV erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedingun- 
50 gen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahren nach Swera. 

Schritt p (XV -.XVI) 

Die Umsetzung der Aldehyde XV zu Alkoholen der Forme! XVI erfolgt mit metallorganischen Verbindungen der all- 
55 gemeinen Fonnel M-CHR 5a R 5b , worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, 
worin X ein Halogen reprasentiert und die Reste R 5a und R^jeweils die oben in der allgemeinen Formel A genannte Be- 
deutung aufweisea Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, 
Brom und Iod. 

60 Schritt q (XVI — XVII) 

An die Doppelbindung in XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die unter e) beschrie- 
benen Verfahren. 
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Schritt r(xvn-^xvm) 



Die freie Hydroxygruppe in XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutzgruppe 
PG 3 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen wie z. B. der Methoxymethyl-, Methpxyethyl, Ethoxy- 
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ethyl- Tetrahydropyranyl-, Tetrahydroftiranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldi- 
phenylsilyl-, Tribenzylsiiyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-,Isopropionyl-,Pivalyl-,Butyryl-oderBenzoylrestinFrage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydiogenolytischen ReakUonsbedingungen gespalten 
werden konnen, wie z. B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl -Rest. 

Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

Schritt s (X VE1 — XIX) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in XVH zum Keton XIX erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedin- 
gungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammomum- 
perruthenat. 

Schritt t (XIX — XX) 

Die Schutzgruppe PG 3 in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich um eine hydrogenolytisch spaltbare 
Schutzgruppe, so wird vorzugsweise in Gegenwart von Palladium- oder Platin-Katalysatoren in inerten Losungsmitteln 
wie beispielsweise Ethylacetat oder Ethanol hydriert. Handelt es sich um eine basisch spaltbare Schutzgruppe, so findet 
vorzugsweise Verwendung die Verseifung mit Carbonaten in alkoholischer U3sung wie z. B Kabumcarbonat in Metha- 
nol die Verseifung mit wassrigen Losungen von Alkalihydroxiden wie z. B. Lithjurnhydroxid oder Namurnhydroxid un- 
ter Verwendung von organischen, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan. 

Schritt u (XVH — XXI) 

Die Oxidation der Alkohole in XVH zum Ketoaldehyd XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedingungen. 
Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammomumperruthenat 
sowie die Methode nach Swern. 

Schritt v (XX — XXI) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in XX zum Ketoaldehyd XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorpholinp-N-oxid unter \ferwendung von Tetrapropylammom- 
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Schritt w (XXI — XXII) 

Die Oxidation des Aldehydes in XXI zur Carbonsaure XXII (R 2b =Wasserstoff) erfolgt nach den, dem Fachmann be- 
kannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation nach Jones, die Oxidation mit K^umpermangaiiat bei- 
spielsweise in einem wassrigen System aus tert.-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation rnit Natnum- 
chlorit in wassrigem tert.-Butanol in Gegenwart eines Chlorfangers wie z. B. 2-Methyl-2-buten 

Die Oxidation des Aldehydes in XXI zum Ester XXII, worin R 2 " die oben in der allgemeinen Formel A genann te Be- 
deutung hat und ungleich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit Pyridiniumdichromat und dem gewunschten Alkohol 
HO-R 2 * in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Dimethylformamid erfolgen. 

Schritt x(vn— xxm) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in VE zum Aldehyd XXm erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedin- 
gungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morphoUno-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammonium- 
perruthenat sowie die Methode nach Swem. 

Schritt y (XXm — XXIV) 

Die Oxidation des Aldehyds XXm zur Carbonsaure bzw. deren Ester XXIV erfolgt nach den bereits unter w) be- 
schriebenen Bedingungen. 

Schritt z (XXIV — XXV) 
Die unter Schritt d) eingefiihrte Schutzgruppe PG 2 wird wie unter i) beschrieben gespalten. 

Schritt aa (XXV — XXVI) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in XXV zum Aldehyd XXVI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammom- 
umperruthenat sowie die Methode nach Swem. 
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Schritt ab (XX VI — XXVH) 

Die Umsetzung der Aldehyde XXVI zu Alkoholen der FormeL XXVII erfolgt nach den, unter Schritt 1) genannten Be- 
dingungen. 

5 Schritt ac (XX VII — XXII) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in XX VH zum Keton XXII erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-MethylmorphoLino-N-oxid unter \ferwendung von Tetrapropylammoni- 

10 ""g^J^J^ gefunden> daB Verbindungen der Formel A, in der R 4a , R 46 die in der allgemeinen Formel A angege- 
bene Bedeutung haben, aus wohlfeilen Malonsaureestern in effizienter Weise hergestellt werden konnen. 
Diese Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 

15 Schema 3 
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Schritt ad (XX Vm -> XXIX) 



Entsprechend substituierte Malonsauresterderivate XXVHI, die entweder kauflich sind oder nach den, dem^tchmann 
bekannten Verfahren aus Malonsauren oder deren Alkylestern hergesteUt werden konnen, werden zu Diolen 3O0X redu- 
50 ziert. Hierzu eignen sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z. B. Diisobutylaluminium-hydnd, kom- 
plexe Metallhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid. 

Schritt ae PCXIX — XXX) 

55 Eine freie Hydroxylgruppe in XXIX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden selektiv geschutzt. Als 
Schutzgruppe PG 2 kommen die unter d) genannten Schutzgruppen in Frage. Bevorzugt sind Sihzium-haltige Schutz- 
gruppen. 

Schritt af (XXX — XXXI) 

Die Oxidation der verbliebenen, prirnaren Hydroxylgruppe in XXX zum Aldehyd XXXI erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morphoUno-N-oxid unter Verwendung 
von Tetrapropylammoniumper-ruthenat, die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyndiniumdichromat sowie 
die Methode nach Swern. 

Schritt ag (XXXI — XXXH) 

Die Aldehyde XXXI werden mit einem Ester der Essigsaure chGOC(0)CH 3 , worin chG eine chirale Hilfsgruppe be- 
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deutet im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die Verbindungen chGOC(0)CH 3 werden in optisch reiner Form in die 
Aldolreaktion eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mit hoher Diastereoselektivi- 
tat verlauft oder ein mit physikalischen Methoden trennbares Diastereomerengemisch ergibt. Eine Ubersicht uber ver- 
eleichbare diastereoselektive Aldolreaktionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfsgruppen 
chG-OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenylcyclohexanol, Pulegol, 2-Hydroxy-l,2,2-tnphenylethanol, 8- 
Phenylmenthol. 

Schritt ah (XXXII — XXXHI) 

Die diastereomerenreinen Verbindungen XXXII konnen dann nach dem Fachmann bekannten Verfahren durch Versei- 
fung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung der wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente chG-OH in en- 
antiomerenreine Verbindungen des Typs XXXEI uberfuhrt werden. Fur die Verseifung geeignet sind Carbonate in alko- 
holischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Methanol, wassrige Losungen von Alkalihydroxiden wie z. B. Lithium- 
hydroxid oder Natriumhydroxid unter Verwendung von organischer, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z. B. 
Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt ai (XXXII — VIE) 

Alternativ zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch reduktiv entfernt werden. Auf diese Weise werden die en- 
antiomerenreinen Verbindungen des Typs VHI bzw. ent-VHI erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem Fachmann be- 
kannten Verfahren durchgefuhrt werden. Als Reduktionsmittel komrnen z. B. Diisobutylaluminiumhydrid und komplexe 
Metallhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. Die Verbindungen VET bzw. ent-VHI konnen wie zuvor be- 
schrieben in Verbindungen des Typs XHI bzw. ent-XHI uberfuhrt werden. Entsprechend lassen sich Verbindungen des 
Typs XXXEI gemaB oben beschriebenen Verfahren in Verbindungen des Typs XXII bzw. ent-XXn uberfuhren. 

Alternativ zum oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer chiralen Hilfsgruppe chG 
durchgefuhrt werden. Auf diese Weise werden dann racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-Vm bzw. 
rac-XXXm iiber die entsprechenden, racemischen Vorstufen erhalten. Diese Mischungen konnen wiederum nach den, 
dem Fachmann bekannten Verfahren zur Racematspaltung, z. B. Chromatographic an chiralen Saulen, getrennt werden. 
Die Fortsetzung der Synthese kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfolgen. 

Somit lassen sich gemaB vorliegender Erfindung Verbindungen der Formel A, in der R^R D =Methyl ist, aus wohl- 
feilem Pantolacton auf effiziente Weise mit einer opuschen Reinheit >98%ee hergestellen. 

Des weiteren lassen sich gemaB vorliegender Erfindung Verbindungen der Formel A, in der R und R alle die m der 
allgemeinen Formel A angegebenen Bedeutungen haben konnen, aus wohlfe ilen oder leicht zuganglichen Malonsaure- 
dialkyl es t e m auf ? ffizi™^ Wp^r mit hoh o r optischcr Reinheit hcrstcilcn. ■ 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel A, 35 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daB 



a) ein Pantolacton der allgemeinen Formel Ha oder 

b) ein Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVm 



als Ausgangsprodukt verwendet wird. . 

Die vorliegende Erfindung betrifft auBerdem die neuen Cl-C6-Epothilon-Bausteine der allgemeinen Formel A 



R 4a R 4b 
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R 2 C^OR 24 , CHO, C02R 2b , COX, 
R 2 *, R 2b Wasserstoff, C r C 2 o-Alkyl, Aryl, C^-Cio-Aralkyl, 

R 3 Wasserstoff,OR 3a ,X,OS02R 3b , . fi 6b , 

R^Wassemoffcdergemeinsamrm^R^eine-CCH^n-CjruppeodereineCR R -Gruppe, 

R 3b C r C4-Alkyl,Aryl, 
X Halogen, 

n 2 bis 4, . 

R 6a , R 6b gleich oder verschieden sind und C r C 8 -Alkyl, Ce-Cio-Aryl, oder gemeinsam eine -(CH^o-Gruppe, 
o 3 bis 6, 

R 6a zusatzlich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, w 
R 4 *, R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C 7 -C 2 (rAralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 ) m - 
Gruppe, 

R 5a , R 5b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CrCio-Alkyl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 ) P - 
Gruppe, 
p 2 bis 5, 
R 5c Wasserstoff, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 
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freie Hydroxylgruppen in R 2 und R 3 verethertoder verestert, freie Carbonylgruppen in A und R 2 ketalisiert, in einen Eno- 
lether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mil Basen uberfuhrt sein konnen, ausgenom- 
men der Verbindungen 



10 




.OH 

O OP 0 0 OP 0 0 OP 0 



P - TBS 



Die gemaB vorliegender Erfindung hergestellten Bausteine der allgemeinen Formel A konnen analog zu beschriebe- 
nen beispielsweise aus den auf der Seite 2 dieses Anmeldetextes (Schinzer et al.: Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 
15 1477-1482- Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544; Nicolaou et al: Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170-172; 
Nature, Vol 387,1997, S. 268-272; J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7960-7973; J. Am. Chem. Soc., Vol. 
119,No. 34, 1997, S. 7974-7991; Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187) hervorgehenden, Methoden zur Syn- 
these von Epothilon A und B sowie von im C r C 6 -Abschnitt des Epothilongeriistes entsprechend modifizierten Epothi- 
londerivaten verwendet werden. Mit den Verbindungen der allgemeinen Formel A wird somit die eingangs geforderte 
20 Variabilitat der Substituenten erreicht. 

So eignen sich die auf diesen Wegen erhaltenen Bausteine XHI, bzw. XXH (R 2b =Wasserstoff), deren Enantiomere oder 
Gemische aus diesen Enantiomeren, fur die Aldolkondensation mit einem Epothilonbaustein, der an C-7 (Epothilon- 
Zahlweise) eine Carbonylfunktion tragt, wie dies bei der oben genannten Totalsynthese von Epothilon A der Fall ist. Als 
Methode fur die Aldolkondensation eignet sich unter anderem die unter n) beschriebene. 

Die Bausteine XXH bzw. XXXLH, deren Enantiomere oder Gemische aus diesen Enantiomeren eignen' sich dariiber 
hinaus fur die Veresterung mit einem Epothilonbaustein, der an C-15 (Epothilon-Zahlweise) eine Hydroxylfunktion 
tragt, wie dies bei der oben genannten Totalsynthese von Epothilon A der Fall ist. 

Der Baustein VII, VEI, XVII bzw. XX, deren Enantiomere oder Gemische aus diesen Enantiomeren eignet sich dar- 
uber hinaus fur die Veretherung mit einem Epothilonbaustein, der an C-15 (Epothilon-Zahlweise) eine Hydroxylfunktion 
oder eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, Alkyl- oder Arylsulfonat tragt Als \feretherungsme- 
thode kommen die dem Fachmann bekannten Methoden in Frage. Bevorzugt ist die Veretherung unter Mitsunobu-Bedin- 

gungen. , _ ^ 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung des Erfindungsgegenstandes, ohne lhn auf daese be- 

schranken zu wollen. : 
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Beispiel 1 

(3S)-l-Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cyclopentan 

40 Die Losung von 74,1 g (569 rhmol) D-(-)-Pantolacton in 1 1 wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer At- 
mosphare aus trockenem Argon mit 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und riihrt 16 
Stunden bei 23°C. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Riickstand an ca. 5 kg 
feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. IsoUert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titel- 

45 verbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8=1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H), 3,86 (1H), 3,92 (1H), 4,01 (1H), 4,16 (1H), 

5,16(lH)ppm. 



50 



Beispiel 2 

(2RS,3S>l-Oxa-2-hyaTOxy-3-(tetrahyaropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimemyl-cycb^ 



Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 2,4 1 wasserfreiem Toluol kuhlt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molaren 

55 Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20°C erwarmen, 
versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration 
uber Cetite ab. Das Filtrat wird mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat 
getrocknet. IsoUert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Titei verbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

60 IR (CHC1 3 ): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133,1074, 1026 und 808 cm" 1 . 

Beispiel 3 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-l-ol und (3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)- 
65 yloxy)-pent-4-en-l-ol 

Die Aufschlammung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mit 3 1 3 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in 
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n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen, eine Stunde nachriihren und kiihlt auf 0°C. Man versetzt mit der Losung von 66,2 g 
(306 mmol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwarmen und 
18 Stunden riihren. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonadosung, extrahiert mehrfach mit Dichlorme- 
than und trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. 

Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Riickstand an ca. 5 1 feinem Kieselgel mit emem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g 
(67,3 mmol, 22%) des polaren THP-Isomeren der Titelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaten- 

als ieweils als farbloses 01. „ _ 

i H -NMR (CDC1 3 ), unpolares Isomer: 6 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 (2H), 3,18 (IH), 3,41 (IH), 
3 48 (IH), 3,68 (IH), 3,94 (IH), 4,00 (IH), 4,43 (IH), 5,19 (IH), 5,27 (IH), 5,75 (IH) ppm. 

l H-rW(OTCl 3 ), polares Isomer: 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (IH), 3,30 (IH), 3,45 (IH), 3,58 (IH), 
3,83 (IH), 3,89 (IH), 4,65 (IH), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (IH) ppm. 

Beispiel 4 

(3S)-l-(tert^Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimcthyl-penlan-3 

Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 3 dargestellten THP-Isomeren-Gemisches in 1000 ml wasser- 
freiem Dimethylformamid versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Bu- 
tylaiphenylchlorsilan und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungs- 
mittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethvlacetat. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,89 (3H). 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1,82 (6H), 3,40 (IH), 3,51 (2H), 3,76 (IH), 4,02 <1H), 4,67 
(IH), 5,18 (IH), 5,23 (IH), 5,68 (IH), 7,30-7,48 (6H), 7,60-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 5 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimemyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentan-5- 

Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23°C mit 13,1 ml einer 1 rnolaren Losung von Boran in Te- 
trahydrofuran und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man unter Eiskiihlung mit 16,4 ml einer 5%-igen Na- 
tronlauge sowie 8.2 ml ein er ^0%-igen W ^^toff peroxidlosnnp und n i hil we.itr.ro 30 M in nt en M a n. gieBt in Was s er, 

T~T^ I Z . . t^.i 1 . . . i _^ j : ' : „♦ — ^—nr^In^knn tv^nUtn mit Woccpr cctti crfp»r Mcifri i lmr-hlrv- 



10 



15 



20 



25 



30 



extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natnumchlo- 35 
ridlosung und trocknet uber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP-Epi- 
meren sowie 0,44 e (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 

^-NMR (CDC1 3 ), unpolares THP-Isomer: 8 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (IH), 3,39 (IH), 40 
3 48 (IH) 3,64 (IH), 3,83 (IH), 3,9(M,08 (2H), 4,49 (IH), 7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 
! H-NMR (CDCI3), polares THP-Isomen 8 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 (4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88 (IH), 
2,03 (1 H), 3,37 (IH), 3,50 (IH), 3,57 (IH), 3,62-3,83 (4H), 4,70 (IH), 7,3 0-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 6 45 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3,5-diol 

Die Losung von 570 mg (1 ,55 mmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 
5 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses OL 50 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,82 (3H), 0,93 (3H), 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,11(1H), 3,50 (2H), 3,78-3,92 (3H), 4,02 (IH), 
7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

Beispiel 7 

55 

Van ante I 

4(S)- [2-Methy 1- 1 -(tert.-buty ldipheny lsilyloxy)-prop-2- yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel 5 dargestellten Verbindungen in 2,6 ml wasserfreiem Aceton 60 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 78,9 mg Kupfer(II)sulfat, einer Spatelspitze p-Toluolsul- 
fonsaure-Monohydrat und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesatdgter Natriumhydrogencarbonadosung, ex- 
trahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den 
nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel 
mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 umoi, 27%) der Titelverbindung 65 

S-roS(Sxn3): 8 = 0,83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (IH), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (IH), 3,24 (IH), 3,62 (IH), 
3,86 (IH), 3,91-4,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) ppm. 
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Van ante II 



320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 6 dargesteUten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 7; Variante I urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titelverbindung. 



5 



Variante HI 



Die Losung von 5 60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel 6 dargesteUten Verbindung in 250 ml wasserfreiem Dichlorme- 
than versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher-10- 
10 sulfonsaure und ruhrt 6 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin, verdunnt mit Ethylacetat, wascht nut gesattig- 
ter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chroma- 
tographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 
5,52 g (12,9 mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

15 Beispiel 8 

(4S)-4-(2-Methyl- 1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 7 dargesteUten Verbindung in 75 ml wasserfreiem Tetrahydrofu- 
20 ran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 39 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammo- 
niumfluorid in Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C Man versetzt mit gesattigter Natnumhydrogencarbo- 
nauosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natrium- 
sulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) der Titel- 

" *S5^^ 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H),2,93 (1H), 3,36 (1H), 3,53 (1H), 

3,79 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

Beispiel 9 

(4S)-4-(2-Methyl- 1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

Die Losung von 0 13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon auf - 7 0°C, versetzt mit 0,21 ml Dimelhylsul fux id, der Losung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Bei 
spiel 8 dargesteUten Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. AnschheBend versetzt 
man mit 0 65 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natnumhy- 
droeencarbonatlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die 
vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter urn. 

Beispiel 10 

(4S)-4-(2-Methyl-3(RS)-hydroxy-pent-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 900 mg (4,83 mmol) der nach Beispiel 9 dargesteUten Verbindung in 14 ml wasserfreiem Diethylet- 
her versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mit 2,42 ml einer 2,4 molaren Losung von Ethyl- 
magnesiumbromid in Diethylether, laBt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man versetzt mit gesattigter Ammo- 
niumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungs- 
mittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem 
aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 321 mg (1,48 mmol, 31%) des unpolaren 3R- oder 3S-Epimeren der Titel- 
verbindung 542 mg (2,51 mmol, 52%) des polaren 3S- oder 3R-Epimeren der Titelverbindung sowie 77 mg der in Bei- 

ttw^^'S^i •» OH), Ii5-U7 CHX 137 <3H>, ..« (3H), >.« 

KSSS^SSSSW <3H>, UH. M US MM* (1H), >,« 

(3H), 1,76 (1H), 3,39 (1H), 3,63 (1H), 3,79-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel 11 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 850 mg (3,93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 10 dargesteUten Verbindungen in 63 ml was- 
serfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, ca. 80 Kugeln), 690 mg N-Methylmorphohno-N-oxid, 
70 mg Tetrapropylammoniumperruthenat und rtihrt 16 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. 
65 Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 728 mg (3,39 mmol, 86%) der Titelverbindung als farb- 
loses Ol 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1,31 (1H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 1,62 (1 H), 2,52 (2H), 3,86 (1 
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H), 3,97(1 H),4,05(lH)ppm. 

Beispiel 12 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 1,5 I wasserfreiem Ethanol ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Aigon mit5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 
50°C Nach Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mil einem Gemisch aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol, in dem noch zu- 
satzlich ca. 5 g Ethoxytelrahydropyran enthalten sind. 

l H-NMR (CDC1 3 ) einer analytischen Probe: 5 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1 H), 3,49 (1H), 3,58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 
(1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S)-4-((2RS)-3-Methyl-2-hydroxy-prop-3-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung unter Verwen- 
dung von Methylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 431 mg (2,13 mmol, 
88%) eines chromatographisch trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 

Beispiel 14 

(4S)-4-(3-Methyl-2-oxo-prop-3- yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 werden 420 mg (2,08 mmol) der nach Beispiel 13 dargestellten Verbindungen umgesetzt. 
Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 388 mg (1,94 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ):8= 1,08 (3H), 1,12 (3H), 1,33 (3H), 1,35 (1H), 1,42(3H), 1,63 (1H), 2,17 (3H), 3,87 (1H), 3,98 (1H), 
4,04 (1H) ppm. 

Beispiel 15 

( 4SH-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy - hcx - 2 - yl) - 2,2 - dim c thyl - [l,3]dioxan 



In Analogie zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung unter Verwen- 
dung von n-Propylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man insgesamt 244 mg 
(1 ,06 mmol,44%) eines trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen sowie 191 mg der in Beispiel 8 beschrie- 
benen Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCh) unpolares Isomer. 6 = 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0,94 (3H), 1,25-1,52 (4H), 1,38 (3H), 1,45 (3H), 1,66 
(1H), 1,85 (1H), 3,46 (1H), 3,80-4,02 (4H) ppm. 

! H-NMR (CDCI3) polares Isomer: 5 = 0,73 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (3H), 1,19-1,84 (6H), 1,37 (3H), 1,49 (3H), 3,49 (1H), 
3,60 (1H), 3,80-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 werden 230 mg (1,00 mmol) der nach Beispiel 15 dargestellten Verbindungen umgesetzt. 
Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 185 mg (0,81 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 5 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,48-1,71 (3H), 2,46 (2H), 
3,83 (1H), 3,96 (1H), 4,04 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

(4R)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-dimethyl- [1 ,3]dioxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 12 beschriebenen Verfahren 
tiber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,24-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,61 (1H), 2,50 (2H), 3,84 
(1H), 3,95 (1H),4,03 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

(4R)-4-(3-Methyl-2-oxo-prop-3-yl)-2,2-dimethyl- [1 ,3]dioxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 12 bis 14 beschriebenen Ver- 
fahren iiber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt. 
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l H-NMR (CDQ3): 8 = 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,30-1,39 (1H), 1,33 (3H), 1,43 (3H), 1,62 (1H), 2,17 (3H), 3,86 (1H), 3,96 
(lH),4,03(lH)ppm. 

Beispiel 19 

5 

(4R)-4-(2-Methyl-3-oxohex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9, 12, 15 und 16 beschriebenen Ver- 
fahren uberdie jeweils enantiomeren Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt 
io ! H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,41 (3H), 1,48-1,72 (3H), 2,47 (2H), 
3,84 (1H), 3,96 (1H), 4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 20 

l5 (2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-[2-methyM 

Die Losung von 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml Benzol versetzt man mit 
850 mg 2-Cyanobenzaldehyd, einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat und refluxiert 1 6 Stunden am Wasser- 
abscheider unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. Man versetzt mit 0,5 ml Triethylamin, verdunnt mit Ethylace- 
20 tat, wascht mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und L6- 
sungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 1,22 g (2,44 mmol, 94%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,99 (6H), 1,05 (9H), 1,47 (1H), 1,98 (1H), 3,34 (1H), 3,63 (1H), 3,96-4,09 (2H), 4,31 (1H), 5,75 
(1H), 7,17 (2H), 7,24-7,51 (5H), 7,51-7,74 (7H) ppm. 

25 

Beispiel 21 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-[l,3]dioxan 

30 In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1 ,22 g (2,44 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 593 mg (2,27 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 8 = 0,89 (3H), 0,97 (3H), 1,51 (1H), 2,01 (1H), 2,42 (1H), 3,31 (1H), 3,72 (1H), 3,97 (1H), 4,02 (1H), 
4,39 (1H), 5,78 (1H), 7,46 (1H), 7,63 (1H), 7,69 (1H), 7,75 (1H) ppm. 

35 Beispiel 22 

(2S ,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl- 1 -oxo-prop-2-yl)- [ 1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 570 mg (2,18 mmol) der nach Beispiel 21 dargestellten Verbindung urn und iso- 
40 liert nach Aufarbeitung 780 mg der Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 23 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-((3RS)-2-methyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-[l,3]dioxan 

45 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 780 mg (max. 2,18 mmol) des nach Beispiel 22 dargestellten Rohproduktes um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 468 mg (1,62 mmol, 74%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses 

Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,81-1,09 (9H), 1,22-1,43 (1H), 1,43-1,70 (2H), 2,04 (1H), 2,35 (0,55H), 2,89 (0,45H), 
50 3,41-3,59 (1H), 3,89-4,13 (2H), 4,36 (1H), 5,78 (0,45H), 5,81 (0,55H), 7,45 (1H), 7,54-7,78 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl-3-oxo-pent-2-yl)-[l,3]dioxan 

55 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 463 mg (1,60 mmol) der nach Beispiel 23 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 420 mg (1,46 mmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ):8= 1,00 (3H), 1,19 (3H), 1,24 (3H), 1,49 (1H), 1,92 (1H), 2,56 (2H), 4,03 (1H), 4,16 (1H), 4,32 (1H), 
5,78 (1H), 7,44 (1H), 7,60 (1H), 7,64-7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 25 

(4S,2S)-4-[2-Memyl-l-(ten.-butyl^ 

65 In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol 
unter Verwendung von Benzaldehyd um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,2 g (2,53 mmol, 98%) der Ti- 
telverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,93 (3H), 1,00 (3H), 1,07 (9H), 1,43 (1H), 1,92 (1H), 3,30 (1H), 3,72 (1H), 3,95 (1H), 4,00 (1H), 
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4,30 (1H), 5,53 (1H), 7,18 (2H), 7,29-7,49 (9H), 7,61 (2H), 7,67 (2H) ppm. 

Beispiel 26 

(4S ,2S)-4-(2-Methy 1- 1 -hydroxy-prop-2-yl)-2-phenyl- [ 1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1 ,20 g (2,53 mmol) der nach Beispiel 25 dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 518 mg (2,19 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses 01. 
?H-n£5SdSS 8 = 0,98 (6H) 8 1 ,49 (1H), 2,00 (1H), 2,49 (1H), 3,46 (1H), 3,62 (1H), 3,81 (1H), 3,98 (1H), 4,33 (1H). 
5,51 (1H), 7,30-7,41 (3H), 7,41-7,51 (2H) ppm. 

Beispiel 27 

(2S,4S)-4-(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 500 mg (2,12 mmol) der nach Beispiel 26 dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung 715 mg der Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reimgung weiter umsetzt. 

Beispiel 28 

(2S,4S)-4-((3RS)-2-Memyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 715 mg (max. 2,12 mmol) des nach Beispiel 27 dargestellten Rohproduktes urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 440 mg (1,66 mmol, 79%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses 

S-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,80-1,10 (9H), 1,23-1,42 (1H), 1,42-1,70 (2H), 1,90-2,16 (1H), 2,92 (0,6 H), 3,07 (0,4H), 
3,40-3,53 (1H), 3,86 (1H), 3,98 (1H), 4,32 (1H), 5,49 (0.4H), 5,55 (0,6H), 7,28-7,40 (3H), 7,40-7,51 (2H) ppm. 

Beispiel 29 

(2S,4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beis piel 1 1 setzt man 435 mg (1,65 mmol) der nach Beispiel 28 dargestellten Verbi n dung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,56 mmol,y^oer Jitetveroindung . 
l H-NMR (CDCI3): 5 =1,02 (3H), 1,17 (3H), 1,23 (3H), 1,44 (1H), 1,84 (1H), 2,58 (2H), 3,97 (1H), 4,06 (1H), 4,30 (1H), 
5,50 (1H), 7,28-7,49 (5H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S)-4- [2-Methy 1- 1 -(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-pentamethylen- [ 1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol 
unter Verwendung von Cyclohexanon urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,09 g (2,34 mmol, 90%) der 

'^S'S^^Sm^ 0,89 (3H), 0,97-1,10 (10H), 1,20-1,64 (9H), 1,71 (1H), 2,13 (1H), 3,33 (1H), 3,56 
(1H), 3,81 (1H), 3,89 (1H), 3,99 (1H), 7,32-7,49 (6H), 7,60-7,74 (4H) ppm. 

Beispiel 31 

(4S)-4-(2-Methyl4-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-pentamethylen-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,09 g (2,34 mmol) der nach Beispiel 30 dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 470 mg (2,06 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. TT , 
"h-STcDC1 3 ): 6 = 0,88 (3H), 0,94 (3H), 1,24-1,71 (10H), 1,81 (1H), 2,18 (1H), 3,09 (1H), 3,39 (1H), 3,60 (1H), 
3,80 (1H), 3,87 (1H), 4,02 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

(4S)4- (2-Methyl- 1 -oxo-pror>2-yl)-2,2-pentamethylen- [ 1 ,3]diox an 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 450 mg (1,97 mmol) der nach Beispiel 31 dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung 678 mg der Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 33 

(4S)-4-(2-Metiiyl-3-hyaroxy-r^nt-2-yl)-2,2-p«ntamethylen-[l,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 678 mg (max 1,97 mmol) des nach Beispiel 32 dargestellten Rohproduktes urn 
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und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 391 mg (1,54 mmol, 77%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses 

Sl-NMR (CDCU): 6 = 0,70-1 ,08 (9H), 1,23-1 .98 (13H), 2,01-2,13 (1H), 3,37-3,50 ( 1H), 3,61 (0.5H), 3,8CM,06 (3,5H) 
ppm. 

Beispiel34 

(4S)-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-pentamethylen-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 seta man 386 mg (1,51 mmol) der nach Beispiel 33 dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 376 mg (1,48 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses 1 OL 
l H-NMR (CDCI3): 5= 1,01 (3H), 1,09 (3H), 1,17 (3H), 1,22-1,38 (3H), 1,40-1,72 (8H), 2,15 (1H), 2,57 (2H), 3,81 (1H), 
3,92-4,07 (2H) ppm. 

Beispiel 35 

(4S)-4-[2-Methyl-l-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2 i 2-teu^methylen-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol 
20 unter Verwendung von Cyclopentanon urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 997 mg (2,20 mmol, 85%) der 

2Sff^^ 0,88 (3H), 0,99-1,10 (10H), 1,30 (1 H), 1,50-1,99 (8H), 3,23 (1H), 3,60 (1H). 

3,80-3,98 (3H), 7,31-7,49 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

25 Beispiel 36 

(4S)-4-(2-Methyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-tetraniethylen-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 997 mg (2,20 mmol) der nach Beispiel 35 dargestellten Verbindung urn und iso- 
30 liert nach Aufarbeitung und Reinigung 415 mg (1,94 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses 01. 

KJmR (CDCb): 6 = 0,90 (6H), 1,36 (1H), 1,53-2,02 (9H), 2,93 (1H), 3,39 (1H), 3,55 (1H), 3,70 (1H), 3,87 (1H), 3,96 
(lH)ppm. 

: Beispiel 37 

35 

(4S)-4-(2-Metnyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-tetramethylen-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 400 mg (1,87 mmol) der nach Beispiel 36 dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung 611 mg der Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

40 

Beispiel 38 

(4S)-4-(2-Methyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2,2-tetramethylen-[l,3]dioxan 

45 In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 61 1 mg (max. 1,87 mmol) der nach Beispiel 37 dargestellten Verbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 353 mg (1,46 mmol, 78%) f * bl ?f? 
l H,NMR (CDCI3): 8 = 0,71-1,09 (9H), 1,20-1,44 (2H), 1,44-1,78 (5H), 1,78-2,02 (5H), 3,32-3,44 (1H), 3,51-3,60 
(1H), 3,76 (1H), 3,80-4,02 (2H) ppm. 

50 Beispiel 39 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxcKpent-2-yl)-2,2-tetramemylen-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 348 mg (1,44 mmol) der nach Beispiel 38 dargestellten Verbindung urn und iso- 
55 liert nach Aufarbeitung und Reinigung 332 mg (1,38 mmol, 96%) der Titelverbindung als farbloses OL 

SSSm (CDCI3): o =1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,17 (3H), 1,31 (1H), 1,50-2,00 (9H), 2,52 (2H), 3,84 (1H), 3,88-3,99 (2H) 
ppm. 

Beispiel 40 

60 

1 , 1 -Cyclobutandimethanol 

Zu einer Losung von 20 g (99,9 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 200 ml absolutem Tetrahydrofu- 
ran werden bei 0°C 170 ml einer 1,2 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid getropft, Man laBt eine Stunde bei 
65 0°C nach riihren und addiert dann 30 ml Wasser. Es wird iiber Celite filtriert. Das Filtrat wird mit Natnumsulfat getrock- 
net und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g, 85,2 mmol, 85%) wird ohne Aufremigung in die Fol- 
gestufe eingesetzt. 
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Beispiel 41 

l-[[[Dimethyl(l,l-dimelhylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutanmethanol 

Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine 
Losung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 40 dargestellten Verbindung in 100 ml absolutem Tetrahydroruran gege- 
ben Man laBt 30 Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 12,8 g tert.Butyldimethylsilylchlond in 50 ml 
Tetrahydrofuran. Man laBt eine Stunde bei 25°C nachruhren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBnge 
Natriumhydrogencarbonatlosung. Es wird mil Elhylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mil gesatugter Natnum- 
chloridlosung gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das 
erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat gereinigt. 
Man erhalt 13,5 g (58,6 mmol, 69%) der Titelverbindung. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

Beispiel 42 15 

l-[[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutancarbaldehyd 

8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormethan gelost. Man kiihlt auf -78°C und addiert 13 ml Dimethylsulf- 
oxid Man laBt 3 Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 13,5 g (58,6 mmol) der nach Beispiel 41 darge- 
stellten Verbindung in 80 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit werden 58 ml Tnethylamin hinzu- 
eetropft AnschlieBend laBt man auf 0°C erwarmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natnumhydrogen- 
carbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesatligler Natruimchlo- 
ridlSsung trocknet Uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kieselgel 
mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 7,7 g (33,7 mmol, 58%) der Tite Iverbindung. 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 9,70 s (1H), 3,83 s (2H), 2,20-2,30 m (2H), 1,85-2,00 m (4H), 0,90 s (9H), 0,03 s (6H) ppm. 

Beispiel 43 

riR-[la(R* 2B]]-2-Phenylcyclohexyi 3-[l-[[[dimethyl(l J-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-hydroxyprn- 
panoaUA) und [lR-[la(S*),2p]]-2-Phenylcyclohexyl 3-[14[[dimethyl(l,l-dimethyleihyl)silyl]oxy]methyl]cycIobu- 

tyl]-3-hydroxypropanoat (B) 

Aus 7 2 ml Diisopropylamin und Butyllithium (32 ml einer 1,6 molaren Losung in Hexan) wird in absolutem Tfetrahy- 
drofuran Lithiumdiisopropylamid hergestellt. Dann addiert man bei -78°C eine Losung von 11,2 g (lR-trans)-2-Phenyl- 
cyclohexylacetat in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran und laBt 30 Minuten bei dieser Temperatur nachruhren. Anschlie- 
Bend wird eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der nach Beispiel 42 dargestellten Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran 
addiert Man laBt 1,5 Stunden bei -78°C nachruhren und gieBt danach das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBnge Am- 
moniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natnumchlondlo- 
sung trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel 40 
mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 6,34 g (14,2 mmol, 42%) der Tuelverbindung A und 4,22 g 

0,98 (9H), 2,69 ( 1H), 3,08 (1H), 3,60 (1H), 3,67 (1H), 3,78-3,84 ( 1H), 4,97 

^S^^S^^ 5 = 0,03 (6H) 0,90 (9H), 2,68 (1H), 2,80 (1H), 3,56 (2H), 3,68-3,72 (1H), 4,99 (1H), 45 
7,18-7,30 m(5H) ppm. 

Beispiel 44 

(SH-[l-[[[Dimethyl(U-dim^^ 50 

Zu einer Losung von 1 g (2,24 mmol) der nach Beispiel 43 dargestellten Verbindung A in 10 ml absolutem Toluol wer- 
den bei 0°C 4 ml einer 1 2 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol getropft. Man laBt 1,5 Stunden bei 
0°C nachruhren und addiert dann 5 ml Wasser. Es wird uber Celite filtriert. Das Filtrat wird uber Natriumsulfat getrock- 
net und im Vakuum eingeengt. Man erhalt nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Ge- 55 
misch aus Hexan/Ethylacetat 370 mg (1,35 mmol, 60%) der Titelverbindung. 

SSS (CDCh): 6 = 0,05 (6H), 0,90 (9H), 1,55-1,60 (2H), 1,80 (2H), 1,90 (3H), 2,10 (1H), 3,75 (1H), 3,85-3,95 (4H) 
ppm. 

Beispiel 45 60 

(S)-2,2-Dimemyl-4-[l-[[[dime^ 

370 me (1 35 mmol) der nach Beispiel 44 dargestellten Verbindung werden in 10 ml Aceton gelost. Man addiert eine 
Spatelspitze |>-Toluolsulfonsaure und laBt 2 Stunden bei 25°C nachruhren. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf 65 
gesattigte NatriumhydrogencarbonaUosung gegossen. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit 
eesattieter Natriumchloridlosung, trocknet liber Natriumsulfat und engt im Vakuum em. Nach Saulenchromatographie 
an Kiefelgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 338 mg (1,07 mmol, 79%) der Titelverbindung erhalten. 
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*H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,03 (6H), 0,88 (9H), 1,38 (3H), 1,42 (3H), 1,56-1,80 (4H), 2,00 (IH), 3,52 (IH), 3,62 (IH), 
3,85-4,00 (3H)ppm. 

Beispiel46 

5 (R)-l-[l-[[pimethyl(l,l-d^ 

In Analogic- zu Beispiel 44 setzt man 700 mg (1,57 mmol) der nach Beispiel 43 hergestellten Verbindung B urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 250 mg (0,9 1 mmol, 58%) der Titelverbindung. 
10 Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

Beispiel 47 

(R)-2,2-Dimemyl-4-[l-[[[dimethyl(l,l-dimethylemyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-l,3-cuo 

U In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 250 mg (0,9 1 mmol) der nach Beispiel 46 hergestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 228 mg (0,72 mmol, 60%) der Titelverbindung. 
Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 

20 Beispiel 48 

l-[l-[[[Dimethyl(l,l-dimethylemyl)silyl]oxy]memyl]cyclobutyl]-l,3-propandiol 

In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 500 mg (1 ,1 2 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 43 hergestellten Verbin- 
25 dungen A und B urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 190 mg (0,69 mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

Beispiel 49 

30 2,2-Dime%l-4-[l-[[[dimemyl(l,l-dime^ 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 190 mg (0,69 mmol) der nach Beispiel 48 hergestellten Verbindung urn und iso- 

liert nach Aufarbeitung und Reinigung 171 mg (0,54 mmol, 79%) der Titelverbindung. 

Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Ueispiel 45 bescnnebenen. 

35 

Beispiel 50 

[lR-[lo(3S*),2p]]-2-Phenylcyclohexyl 3-[l-[[[dimemyl(l,l-dimethylemyl)silyl]oxy]memyl]cyclobutyl]-^ 

dro-2H-pyran-2-yl)oxy]propanoat 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 460 mg (1,03 mmol) der nach Beispiel 43 dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 398 mg (0,75 mmol, 73%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
LH-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,01 (6H),0,89 (9H), 1,24-1,97 (19H), 2,15-2,27 (3H), 2,66 (IH), 3,12 (IH), 3,50 (2H), 3,58 
(IH), 3,98 (IH), 4,52 (IH), 4,87 (IH), 7,09-7,27 (5H) ppm. 

Beispiel 51 

(S>3-[l-[[[Dimethyl(l,l-^ 

420 mg (3,75 mmol) Kaliumtert.butylat werden in 5 ml Diethylether suspendiert. Man addiert 16 ul Wasser und laBt 
5 Minuten nachruhren. AnschlieBend wird eine Losung von 398 mg (0,75 mmol) der nach Beispiel 50 dargestellten Ver- 
bindung in 5 ml Diethylether addiert. Man laBt 3 Stunden nachriihren. Danach wird die Reaktionslosung mit Wasser ver- 
dunnt und mit 10%iger Salzsaure neutralisiert. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit ge- 
sattigter waBriger Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Saulenchromatographie 
55 des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 112 mg (0,3 mmol). 

^-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,01(6H), 0,90 (9H), 1,3(^2,25 (10H), 3,12 (IH), 3,50 (2H), 3,58 (1 H), 3,98 (1 H), 4,45 (1 H) 

PP Das Reaktionsprodukt kann nach Spaltung der Siiylschutzgruppe durch Oxidation analog zu Beispiel 9 in den Alde- 
hyd uberfuhrt, analog zu Beispiel 10 mit einer metallorganischen Verbindung wie z. B. XMgCHR a R , beispielsweise 
60 mit Ethylmagnesiumbromid, zur Reaktion gebracht und durch anschlieBende Oxidation des erhaltenen Alkoholgemi- 
sches analog zu Beispiel 11 in Verbindungen gemaB Anspruch 1 uberfuhrt werden. 

Ersetzt man in Beispiel 40 das Ausgangsmaterial 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethyl-ester durch andere 2-substitu- 
ierte- oder 2,2-disubstituierte Malonesterderivate, so lassen sich in Analogie zu den Beispielen 9, 1 0 und 40-5 1 beispiels- 
weise folgende Verbindungen herstellen: 
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Beispiel 52 

(3S)-4ADimethyl-5-oxo-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-l-en 



In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 5,0 g (23,3 mmol) der nach Beispiel 3 dargestellten Verbindung urn und isoliert 
40 nach Aufarbeitung 6,1 g der Titelverbindung als farbloses Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt 

Beispiel 53 

(3S,5RS)^,4-Dimethyl-5-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-hept-^ 

45 In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 6,1 g (max. 23,3 mmol) des nach Beispiel 52 dargestellten Rohproduktes urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,59 g (6,56 mmol, 28%) des unpolaren Diastereomers sowie 1,67 g 

SSKS ^JSSn^&MM»CB), WM« W, UO-l* «H), 3,4,-3,5* 

(1H), 4,04 (1H), 4,62 (1H), 5,21 (1H), 5,32 (1H), 5,69 (1H) ppm. 

Beispiel 54 

OS,5S)-4,4-Dimemyl-3-(te^ 

ran-2-yloxy)-heptan- 1 ,5-diol 



In Analogie zu Beispiel 5 setzt man 1,59 g (6,56 mmol) des nach Beispiel 53 dargesteUten unpolaren Alkohols urn und 
60 isoliert nach Aufarbeitung und 1,14 g (4,38 mmol, 67%) Titelverbindung als farbloses OL _ 

l H-NMR (CDCb): 8 = 0,78 (6H), 1,01 (3H), 1,28 (1H), 1,36-1,64 (6H), 1,64-1,93 (4H), 3,41-3,55 (2H), 3,61-3,82 
(2H), 3,87 (1H), 3,99 (1H), 4,28 (1H), 4,56 (1H) ppm. 

Beispiel 55 

65 pS, 5R oder 5S)- l-Benzoyloxy^,4-dimemyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-ol 

Die Losung von 1 ,04 g (3,99 mmol) der nach Beispiel 54 dargestellten Verbindung in 20 ml wasserfreiem Pyridin ver- 
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setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon nut 476 ul Benzoylchlorid und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Mar, 
Sun eine gesattigte Natriumhyckogencarbonatlosung, extrahiert nut Dicltoni^an wx^utoNamun^ 
Den nach Rkration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durcb <*""^ ™ ^ 
feinem Kieselgel mil einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isohert werden 785 mg (2,15 mmol, 54%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol sowie 352 mg Startmatenal • 
'H-NMR (CDC1 3 ):8 = 0,83 (6H), 1,04 (3H), 1,31 (1H), 1,38-1,58 (5H), 1,74-1,99 (3H), 2,12 (1H), 3,40 (1H), 3,52 (1H), 
3,9(M,03 (2H), 4,28^,56 (4H), 7,45 (2H), 7,58 (1H), 8,05 (2H) ppm. 

Beispiel 56 

(3S)-l-Benzoyloxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropymn-2-yloxy)-heptan-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1 1 setzt man 780 mg (2,14 mmol) des nach Beispiel 55 dargestellten Verbindung urn und iso- 
liert nach Arfarbeitung und Reinigung 641 mg (1,77 mmol 83%) ^ M f2m , 36 (1H ) 
l H-NMR (CDCUV 8= 1,02 (3H), 1,11 (3H), 1,23 (3H), 1,40-1,56 (4H), 1,65-1,87 (3H), 1,93 (1H), 2,59 (2H), 3 36 (1H), 
3 CS0(1H) , 4^3 (1H), 4,32 (W 4,45 (1H), 4,53 (1H), 7,45 (2H), 7,58 (1H), 8,05 (2H) PP m. 

Beispiel 57 

(3S)-1 Hydroxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy>heptan-5-on 

Die Losung von 636 mg (1,75 mmol) der nach Beispiel 56 dargestellten Verbindung in 25 ml Methanol versetzt man 
mH738 mg Kabumcarbona und riihrt 2 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Dichlormethan, filtxiertab, wascht nut Vto- 

stand reinigt man durch Chromatographie an ca. 100 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat Isobert werden 311 mg (1,20 mmol, 69%) der ^Tltelverbmdung ak ^»0l 

'H-NMR (CDCb): 8 = 0,98 (3H), 1,07 (3H), 1,18 (3H), 1,44-1,90 (10H), 2,00 (1H), 3,50-3,68 (2H), 3,74 (1H), 
3,83-4,06 (2H), 4,79 ( 1H) ppm. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel A 
^R 4b R 5c , R 5a 




worin 

R 2 CH 2 OR 2a , CHO, C02R 2b , COX, 

R 2 *, R 2b Wasserstoff, Ci-C 20 -Alkyl, Aryl, C 7 -C20-Aralkyl, 

R 3 Wassemoff,OR 3 %X,OS0 2 R 3b , „ j . ^ 6m6b 

R 3a WasserstofF oder gemeinsam mit R 2 * eine -(CH 2 ) n -Gruppe oder eine CR° R -Gruppe, 

R 3b C r C4-Alkyl,Aryl, 

X Halogen, 

R 6 \ b R 6b gleich oder verschieden sind und C r C 8 -Alkyl, C 6 -C l(r Aryl, oder gemeinsam eine -(CHJo-Gruppe, 
o 3 bis 6, 

R 6a zusatzUch die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 

R\ R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, d-Qo-Alkyl, C r C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CH^ro-Gruppe, 

R 5 % b R 5b5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CpQo-Alkyl, CrC^Aralkyl, oder gemeinsam eine 

-(CH 2 )p-<jruppe, 

p 2 bis 5, 

j^5c WassefstofF, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

S Hydroxylgruppen in R 2 undR 3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A undR 2 ketalis.ert, in emen 
ScleSerlita?oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sem konnen, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

a) ein Pantolacton der allgemeinen Formel Ila 
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30 



R 4b 



HO^y „ a 



o 

io worin 

R 4a und R 4b jeweils eine Methy igruppe ist oder 

b) ein Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVm 

is X xxviii 

Alkyl-0 2 C C0 2 -Alkyl ™ 

worin 

R 4a R 4b die in der a Ugemeinen Formel A angegebene Bedeulung haben, und 
20 Alkyl unabhangig voneinander einen d-Car Alkyl-, CYQ 0 -Cycloalkyl- oder CVC 20 -Alkylcycloalkylrest be- 

deuten, 

als Ausgangsprodukt verwendet wird. 
2. Verbindungen der allgemeinen Formel A* 




A, 



wonn 

>2b 



R 2 CH 2 OR 2a , CHO, COzR^, COX, 
R 2 *. R 2 ° Wasserstoff, Ci-C 2(r Alkyl, Aryl, Cy-CarAralkyl, 
R 3 Wasserstoff, OR 3a , X, OSO^ 0 , 
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R 3a Wasserstoff oder gemeinsammitR 22 eine -(CH2) n -Gruppe oder eine CR R -Oruppe, 
R 3b d-Q-Alkyl, Aryl, 
X Halogen, 

n 2 bis 4, . 

R 6a , R 6b gleich oder verschieden sind und C r C 8 - Alkyl, Ce-Cio- Aryl, oder gemeinsam eine -(CH^rj-Gruppe, 

40 o 3 bis 6, 

R 6a zusatzlich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 

R 4 *, R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C r C 10 -Alkyl, C r C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CH 2 ) ra -Gruppe, 

R 5a , R* b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio- Alkyl, C 7 -C 20 -Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CH 2 ) p -Gruppe, 
p 2 bis 5, 
R 5c Wasserstoff, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 2 und R 3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A und R ketalisiert, in einen 
Enolether iiberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen iiberfuhrt sein konnen, 
ausgenornrnen der Verbindungen 
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